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Abkürzungsverzeichnis 
• SCV =  Vena cava superior 
• ICV =  Vena cava inferior 
• PCT =  Truncus der Pulmonalvene 
• L und LT = Lungengewebe 
• LA =  Linker Vorhof 
• RA =  Rechter Vorhof 
• IAP =  Intraatrialer Druck 
• HIST =  maximaler Stimuationsoutput 
• ERP =  Effektive Refraktärperiode 
• BL =  Basismessung 
• A =  Atropin 
• P =  Propranolol 
• Ph =  Phentolamin 
• CAB =  kombinierte Blockade von Atropin+Propranolol+Phentolamin 
• CAB+V =  kombinierte Blockade von 
Atropin+Propranolol+Phentolamin+Verapamil 
• RPS = Rechter Sinus der Pulmonalvene 
• LPS = Linker Sinus der Pulmonalvene 
• SAN = Sinusknoten 
• AF = Vorhofflimmern 
• ANS = Autonomes Nervensystem 

 1. Einleitung 
1.1. Bedeutung des autonomen Nervensystems sowie der 
Pulmonalvenenelektrophysiologie für die Entstehung von Vorhofflimmern  
Das Herz wird durch sympathische und parasympathische Nervenfasern versorgt, 
welche die Herztätigkeit hinsichtlich der Schlagfrequenz (Chronotropie), 
Geschwindigkeit der Erregungsleitung im AV-Knoten (Dromotropie) und systolischen 
Kraftentwicklung (Inotropie) beeinflussen. Das autonome Nervensystem wird durch 
unterschiedliche Faktoren beeinflusst. Hierzu zählen Pharmaka, zirkadiane Rhythmik, 
Temperatur, Schmerzen und Stress (Dominiak 1990). Um den Anforderungen des 
Kreislaufes gerecht zu werden, ändern die Herznerven über Schlagfrequenz und- 
volumen das Herzminutenvolumen. Die Efferenzen des Sympathikus besitzen positiv 
chronotrope, inotrope und dromotrope Wirkung. Der zentrale Sympathikus wird bei 
Abfall von Blutdruck und Herzzeitvolumen durch Presso- und Volumenrezeptoren 
aktiviert und durch Afferenzen aus dem Myokard zum Beispiel bei einer Ischämie 
(Malliani et al 1969). Bei den parasympathischen Fasern kann man den efferenten 
Anteil in einen rechten und einen linken Teil trennen. Der linke Anteil des N. vagus 
wirkt stärker negativ dromotrop und der rechte stärker negativ chronotrop. Die 
Afferenzen vermitteln pressorezeptorische, chemorezeptorische und schmerzleitende 
Reize (Addicks 1990). So führt zum Beispiel das Durchtrennen oder die 
pharmakologische Ausschaltung des N.vagus zum Anstieg der Schlagfrequenz als 
Zeichen des überwiegenden Sympathikus (Isenberg 1990). Die Stimulation 
parasympathischer Nervenfasern verkürzt die atriale effektive Refraktärperiode (Moe 
1968). Die Acetylcholinfreisetzung kann erhöht werden durch elektrische Reizung 
synaptischer Kontakte von anderen Neuronen oder durch eine hohe extrazelluläre K+-
Konzentration. Jedoch ist sie immer abhängig von der intrazellulären Ca2+-
Konzentration. Eine erhöhte Ca2+-Konzentration führt zu einer erhöhten 
Acetylcholinfreisetzung. Dies erklärt auch, warum Pharmaka, die den neuronalen Ca2+-
Influx verändern, Einfluss auf die Acetylcholinfreisetzung am Herzen haben (Löffelholz 
& Pappano 1985). Über die Refraktärzeitverkürzung kann ein erhöhter 
Parasympathikotonus zum Vorhofflimmern beitragen. Dies wird zum Teil durch die 
„multiple wavelet“- Theorie erklärt, die besagt, dass die Pathophysiologie des 
Vorhofflimmerns durch multiple kreisende Erregungswellen unterhalten wird (Allessie 
et al 1995, Greer et al 1989, Moe 1962, Morillo et al 1985). Das Produkt aus lokaler 
Leitungsgeschwindigkeit und atrialer effektive Refraktärperiode bestimmen die 
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Wellenlänge dieser Erregungskreise. Wenn die Erregungsleitungsgeschwindigkeit 
vermindert und/oder die Refraktärzeit sich verkürzt, verkleinern sich die 
Kreisbahnlängen, so dass unter diesen Bedingungen das Auftreten multipler sich 
dynamisch verändernder Erregungsformen innerhalb der Vorhöfe begünstigt wird (Moe 
1962). In tierexperimentellen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass auch 
Vorhofflimmern selbst die atriale effektive Refraktärperiode (AERP) verkürzt (Wijffels 
et al 1995). Die Verkürzung unter hohen atrialen Depolarisationsfrequenzen bewirkt 
einen verstärkten zellulären Kalziumeinstrom (Goette et al 1996). Ravelli (Ravelli & 
Allessie 1992) zeigte darüber hinaus an Langendorff perfundierten Kaninchenherzen, 
dass eine temporäre intraatriale Druckerhöhung die atriale Refraktärzeit verkürzt. Neben 
diesen Einflüssen auf das arrhythmogene Substrat der Vorhöfe konnten Studien in den 
letzten Jahren dokumentieren, dass sich in den Pulmonalvenen ektope Arrhythmieherde 
befinden können, die paroxysmales Vorhofflimmern induzieren. Durch eine elektrische 
Isolation dieser ektopen Schrittmacherzentren mittels Katheter oder chirurgischer 
Ablation konnten Episoden paroxysmalen Vorhofflimmerns dauerhaft unterdrückt 
werden. Ebenfalls wurde vermutet, dass aufgrund der lokal hochfrequenten Aktivität im 
Bereich der Pulmonalvenen eine erhöhte parasympathische Aktivität herrscht (Chen SA 
1999, Haissaguerre M 1998, Jais et al 1997, Walsh et al 1992). Die Pulmonalvenen 
enthalten häufig ektope Schrittmacherzentren. Chen YJ et al. (Chen et al 2000) 
untersuchten die elektrophysiologischen Charakteristika der Kardiomyozyten in den 
Pulmonalvenen von Hunden und deren Reaktion auf kardioaktive Substanzen. 
Histologisch bestehen die Pulmonalvenen an ihrem ostialen Ende im Bereich der 
Verbindungsstelle zum linken Vorhof aus glatten Muskelzellen und Herzmuskelzellen. 
An ihrem distalen Ende bestehen sie vornehmlich aus glatten Muskelzellen. Andere 
Studien (Chen SA 1999) zeigten, dass in den oberen Pulmonalvenen längere 
myokardiale Ausläufer vorhanden sind und sich häufiger Pulmonalvenenpotentiale 
nachweisen lassen, als in den unteren Pulmonalvenen, als möglicher Grund für die 
häufigere Lokalisation von ektopen Foci in den oberen als in den unteren 
Pulmonalvenen. Diese heterogene myokardiale Struktur in der Pulmonalvene ist eine 
mögliche Erklärung für das Phänomen des „Conduction-block“ (Chen SA 1999), das 
eine Blockierung von Pulmonalvenensignalen von der Pulmonalvene in den linken 
Vorhof und elektrischer Stimulation der Pulmonalvene beschreibt. Ähnliche Ergebnisse 
zeigten Jais et al., die in ihrer Studie bei 93 % der Patienten mit Vorhofflimmern eine 
Verzögerung der Leitungseigenschaften zwischen Pulmonalvene und linken Vorhof 
zeigten, die bei Patienten ohne Vorhofflimmern nur zu 56% nachzuweisen war (Jais et 
 11
al 2002). Außerdem registrierten sie in ihren Versuchen, dass effektive und funktionelle 
Refraktärperioden in der Pulmonalvene bei Patienten mit Vorhofflimmern signifikant 
kürzer sind als bei Patienten ohne Vorhofflimmern: 185 ± 71 versus 282 ± 45 ms und 
315 ±43 ms. Chen et al. (Chen et al 2000) konnten außerdem in ihren Studien zeigen, 
dass sich in den Pulmonalvenen Zellgruppen mit unterschiedlichen 
elektrophysiologischen Eigenschaften befinden. So waren unter anderem Zellen mit 
spontaner elektrischer Aktvität nachweisbar. Schrittmacherzellen mit spontaner 
diastolischer Depolarisation werden nicht nur weniger durch elektrische Stimuli 
beeinflusst, sondern sind auch in der Lage die Reizleitung in den Pulmonalvenen zu 
vermindern und letztlich zu intrapulmonalen Leitungsblöcken zu führen. Die 
elektrischen Spontanaktivitäten konnten mit β- Blockern, Kalziumantagonisten, 
Adenosin und Acetylcholin supprimiert werden. Zusätzlich konnten sie (Chen et al 
2001) in ihrer Studie zeigen, dass eine hochfrequente Stimulation mit 780 Schlägen/min 
auch in den Pulmonalvenen zu einer Zunahme der Spontanfrequenz und einem 
elektrischen Remodeling mit Verkürzung der Aktionspotentialdauer führt. Wie auch 
schon in anderen Studien für die Vorhöfe beschrieben wurde, führt eine hochfrequente 
Stimulation zu einer Abnahme des Kalziumeinstroms in den Myozyten der 
Pulmonalvenen. Diese Abnahme des Kalziumeinstroms ist möglicherweise Grund für 
die Verkürzung der Aktionspotentialdauer in hochfrequent stimulierten 
Pulmonalvenenkardiomyozyten. Ferner stellten sie einen erhöhten Schrittmacherstrom 
(If) nach hochfrequenter Stimulation fest. Der Schrittmacherstrom (If) wird definiert als 
langsamer Einwärtsstrom, der nicht  zu einer Inaktivierung führt. In anderen Studien 
konnte gezeigt werden, dass eine Erhöhung des If  in insuffizienten Ventrikeln zu einer 
Steigerung der Arrhythmogenität führt, so dass möglicherweise der erhöhte If  Strom zu 
einer Steigerung der Arrhythmogenität und Spontanaktivität in den 
Herzschrittmacherzellen der Pulmonalvene bewirkt. Die wichtige Rolle der 
Pulmonalvenen als ektope Schrittmacherzentren zeigten Haissaguerre et al. in einer 
klinischen Studie mit 45 Patienten mit häufigen Episoden von 
medikamentenresistentem Vorhofflimmern, dass von insgesamt 69 registrierten Foci, 65 
(94%) in den Pulmonalvenen (31 linken oberen PV, 17 rechten oberen PV, 11 in der 
linken unteren PV und 6 in der rechten unteren PV), 3 Foci im rechten Vorhof und 1 
Focus im hinteren linken Vorhof ihren Ursprung hatten. Die früheste Aktivierung wurde 
2-4 cm in den Pulmonalvenen oder seinen ostialen Ausläufern anhand von „Spikes“, als 
Zeichen der Depolarisation, registriert. Nach einem Zeitraum von 8±6 Monaten traten 
bei 28 (62%) der Patienten mit Ablation keine Episoden von Vorhofflimmern mehr auf 
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(Haissaguerre M 1998). Zu einem ähnlichen Ergebnis kam die Gruppe um Chen et al. 
(Chen SA 1999), die bei 79 Patienten mit täglichem paroxysmalem Vorhofflimmern 
anhand von Radiofrequenzablationen und Pharmaka die anatomischen und 
elektrophysiologischen Verhältnisse der Pulmonalvene untersuchten. Von insgesamt 
116 registrierten Foci waren 103 (88,8%) in den oberen Pulmonalvenen zu finden. Nach 
einer Zeit von 6±2 Monaten trat bei 68 (86,1%) der Patienten ohne antiarrhythmische 
Therapie kein Vorhofflimmern mehr auf. 
 
1.2. Autonomes Nervensystem: Anatomie, Wirkung und Rezeptoren 
Das autonome Nervensystem basiert funktionell auf Reflexbögen mit afferenten bzw. 
efferenten Schenkeln. Die Meldung über Schmerz und die Reizung von Chemo- und 
Mechanorezeptoren erfolgt über afferente Fasern. Die efferenten Fasern steuern zum 
Beispiel die glatte Muskulatur von Gefäßen und die Sekretion von Drüsen. Der 
Sympathikus und Parasympathikus bilden die zwei getrennten Anteile, aus denen das 
periphere autonome Nervensystem besteht. Präganglionär erfolgt die Signalübertragung 
bei beiden nikotinerg. Postganglionär ist die Übertragung beim Sympathikus adrenerg 
und beim Parasympathikus muskarinerg. Allerdings kommt es bei der 
parasympathischen Signaltransduktion immer auch zu einer Ausschüttung von VIP 
(vasoactive intestinal polypeptide). Der Sympathikus hat seinen Ursprung in den 
Thorakalsegmenten 1-12 und den Lumbalsegmenten 1-3 des Rückenmarks. Die 
Umschaltung der präganglionären auf die postganglionären Neurone des sympathischen 
Nervensytems erfolgt im Grenzstrang sowie den Zervikal- und Mesenterialganglien. Die 
parasympathischen Fasern enspringen dem Mittelhirn und der in der Medulla oblongata 
gelegenen Kerne der Hirnnerven III., VII., IX., X. sowie den Sakralsegmenten 2-4 des 
Rückenmarks. Die Umschaltung von prä- auf postganglionär erfolgt erst in den Organen 
(Silbernagl & Despopoulos 1991). Die autonome Innervation der Vorhöfe und der 
Ventrikel unterscheiden sich deutlich (Geis et al 1973, Kent et al 1974, Randall & 
Armour 1974). Die Vorhöfe sind mit einer höheren Dichte an parasympathischen 
Fasern innerviert. In abnehmender Dichte befinden sich parasympathische Fasern im 
AV-Knoten, im rechten Vorhof, im linken Vorhof, in den Papillarmuskeln, in der Wand 
des rechten Ventrikels und linken Ventrikels. Unabhängig von der differenten 
anatomischen Verteilung der sympathischen und parasympathischen Fasern können 
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einzelne Neurotransmitter funktionell unterschiedliche Effekte in verschiedenen 
Myokardarealen auslösen: 
1) Noradrenalin verkürzt die atrial effektive Refraktärperiode in den Vorhöfen und 
Ventrikeln. 
2) Acetylcholin verlängert die ventrikulär effektive Refraktärperiode eher gering 
und verkürzt aber erheblich die atrial effektive Refraktärperiode ((Hirche 1990, 
Ikeda et al 1997, Isenberg 1990)). 
3) Die simultane Stimulation des Sympathikus -und Parasympathikus führt zu einer 
Verkürzung der Refraktärperiode am Vorhof, die schwächer ausgeprägt ist als 
bei alleiniger Parasympathikusstimulation (Wallick et al 1982). 
Wenn am AV-Knoten beide autonome Systeme stimuliert werden, können sich die 
sympathischen bzw. parasympathischen Effekte gegenseitig aufheben, da sie 
entgegengesetzt sind. Außerdem gibt es seitengetrennte Unterschiede. Die Stimulation 
der rechtsseitigen vagalen Fasern beeinflusst stärker den Sinusknoten, die Stimulation 
der linksseitigen vagalen Fasern stärker den AV-Knoten (Kuck 1990). Die Hinterwand 
der Kammern wird sympathisch über das linke Ganglium stellatum versorgt, während 
eine Innervation der Vorderwände über das rechte Ganglium stellatum erfolgt. Von der 
Herzbasis aus verlaufen parasympathische Nervenfasern zunächst subepikardial, dann 
intramural zur Herzspitze (Zipes et al 1984).  
 
1.3. ß-Rezeptoren 
ß-Rezeptoren werden in ß1und ß2 Rezeptoren unterteilt (Lands et al 1967). Sie werden 
als Antihypertensiva, Antianginosa und Antiarrhythmika eingesetzt. In isolierten 
Herzpräparationen konnte die Hemmung der spontanen diastolischen Depolarisation 
nachgewiesen werden. Dadurch vermindern sie die Erregungsbildung im Sinusknoten 
und den ektopen Schrittmacherzentren und verlängern die funktionelle Refraktärperiode 
im AV Knoten (Singh & Jewitt 1974). Wir verwendeten in unseren Untersuchungen dl-
Propranolol. Aufgrund seiner Lipophilität wird es zu 90-95% an 
Plasmaeiweißbestandteile gebunden und reichert sich im ZNS an. Es wird hepatisch 
metabolisiert und besitzt eine Plasmahalbwertszeit von 3- 5 Stunden. Die 
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Wirkungsdauer ist abhängig von der Dosis, Affinität der Substanz zum Rezeptor und 
Halbwertszeit (Forth et al 1992). 
Propranolol ist ein N-alkyliertes Phenoxypronalmin-Derivat, das wegen seiner 
Isoprenalin-ähnlichen chemischen Struktur eine hohe Affinität zu ß-Adrenozeptoren 
besitzt. Es wirkt antagonistisch, weil ihm die Katecholstruktur fehlt (Forth et al 1992). 
Die allgemein gebräuchliche Form von  Propranolol ist das Razemat dl-Propranolol. 
Während l-Propranolol und Sotalol eine geringe Membranaktivität besitzen, ist dl-
Propranolol effektiv bei katecholamininduzierten Tachyarrhythmien (Gibson & Sowton 
1969, Stanton et al 1965). Propranolol als nicht-selektiver Antagonist hemmt beide 
Rezeptor-Subpopulationen gleich stark. ß-Blocker werden nicht nur nach ihrer 
Selektivität unterschieden, sondern auch nach zusätzlichen Eigenschaften wie α-
Blockade, Vasodilatation und antioxidierende Mechanismen. Propranolol und Timolol 
werden als nicht-selektive Medikamente zur 1. Generation von ß-Blockern gezählt. Die 
2. Generation, zu der beispielsweise Metoprolol und Bisoprolol gehören, sind 
kardioselektiv. Die 3. Generation wird von Medikamenten gebildet, die vasodilatierende 
Eigenschaften besitzen. Labetolol und Carvedilol sind gefäßerweiternd durch α-
Rezeptorenblockade (Carson 1999). Eine Blockierung des ß1-Rezeptors führt zu einer 
Reduzierung von Herzfrequenz, Schlagvolumen und Aortendruck, während der 
periphere Gefäßwiderstand zunimmt (Man in`t Veld & Schalekamp 1982). Die ß2-
Rezeptorenblockade bewirkt eine Bronchokonstriktion und eine periphere 
Vasokonstriktion (Shanks 1991). Propranolol ist lipohil und somit ZNS-gängig, was 
eine wichtige Eigenschaft ist, um den Vagotonus wiederherzustellen. Es wurde gezeigt, 
dass ß-Blocker, die ZNS-gängig sind den Vagotonus erhöhen und der Schutz vor 
Kammerflimmern mit der Lipohilität des ß-Blockers und gesteigertem Vagotonus 
einhergeht (Ablad et al 1991). 
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1.4. α-Rezeptoren 
α-Rezeptoren werden in prä- und postsynaptische Rezeptoren und nach ihrer 
pharmakologischen Eigenschaft in α1 und α2 unterteilt. Wenn postsynaptisch α1-
Rezeptoren aktiviert werden, führt dies zu einer Koronarkonstriktion. Untersuchungen 
an Hunden haben ergeben, dass die Häufigkeit von beiden Subtypen an den 
Koronargefäßen unterschiedlich ist. An größeren epikardialen Arterien findet man 
häufiger α1-Rezeptoren. An kleineren Widerstandsgefäßen dominieren α2-Rezeptoren 
(Heusch & Guth 1989). Phentolamin ist ein α-Rezeptor-Antagonist, der von seiner 
chemischen Struktur ein Imidazolin-Derivat ist, mit Affinität zu α1- und α2 Rezeptoren. 
Es besitzt keine partiell agonistische Aktivität und ist ein kompetitiver reversibler 
Antagonist. Durch seine α1-Rezeptor hemmende Wirkung kommt es zu einer 
Vasodilatation. Da aber auch die α2-Rezeptoren blockiert werden, kommt es zu einer 
Noradrenalinfreisetzung mit Herzbeteiligung, die die blutdrucksenkenden Effekte der 
α1-Blockade zum größten Teil aufhebt (Forth et al 1992). Phentolamin findet 
Anwendung bei überschießenden Katecholaminfreisetzungen zum Beispiel bei 
Phäochromozytom und Überdosierung von α -Rezeptor-Agonisten. 
 
1.5. Atropin 
Parasympathische prä-sowie postganglionäre Neurone sind cholinerg. Die cholinergen 
Rezeptoren werden unterteilt in Nikotin- Rezeptoren (n-Cholinorezeptoren) und 
Muskarin-Rezeptoren (m-Cholinorezeptoren). Atropin ist ein Alkaloid, das die Wirkung 
von Acetylcholin an Muskarin-Rezeptoren kompetitiv antagonisiert. Die Effekte des 
Atropin sind zum einem eine Parasympathikolyse und zum anderen eine Stimulation 
des Sympathikus durch Aufhebung der Inhibition sympathischer Neurone, so dass 
adrenerge Wirkung mit positiv inotropen, chronotropen und dromotropen Effekte 
beobachtet werden. Der pharmakologische Effekt von Atropin und anderen 
Parasympatholytika ist abhängig vom Parasympathikotonus der jeweiligen Struktur und 
der parasympathischen Innervation. Chemisch ist die parasympatholytische Wirkung 
abhängig vom intakten Tropinester und der Tropasäure der chemischen Struktur. 
Therapeutisch liegt es als Razemat vor. Die Wirkdauer beträgt ca. 2-4 Stunden. Die 
Wirkung ist abhängig von der Dosierung. So kann eine Dosis von 0,4-0,6 mg bevor die 
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M-Rezeptoren blockiert sind durch zentrale vagale Stimulierung zu einer Senkung der 
Herzfrequenz führen. Höhere Dosen hingegen führen zu einem direkten 
Herzfrequenzanstieg durch eine muskarinerge Blockade. Daher finden sie Einsatz bei 
bradykarden Herzrhythmusstörungen, zur Minderung vagaler Nebenwirkung anderer 
Pharmaka, bei Alkylphosphat-Intoxikation und zur Prämedikation in der Anästhesie.
  
2. Material und Methodik 
2.1. Langendorff-Modell 
Es wurde eine Apparatur nach Langendorff zur retrograden aortalen Perfusion 
(Langendorff 1895) verwendet. Das Perfusat wurde mit einer Rollatorpumpe zuerst in 
einen ca. 180 cm hohen nach oben offenen Glaskolben befördert. Über eine Glasspirale, 
die in dem 150 cm langen Glasrohr verlief, wurde das Perfusat mittels erwärmten 
destillierten Wassers aus einem Wärmeaustauscher (Constant Temperature Bath T1000 
der Firma P.M. Tamson®, Zoetermeer-Holland) auf konstante 37° C erwärmt. Das 
Perfusat wurde über einen Silikonschlauch oxygeniert. Die koronare 
Perfusionsgeschwindigkeit betrug ca. 50-60 ml/min und wurde anhand des 
Perfusionsdrucks über einen 3-Wege-Hahn reguliert. Die Aorta des Herzens wurde 
unter laufender Perfusion an das Langendorffsystem gehängt, um eine Luftembolie zu 
vermeiden. Das Herz wurde in einem ebenfalls auf 37° C temperierten Wärmebad mit 
Tyrode positioniert, um Bewegungsartefakte zu minimieren. 
 
2.2. Herzpräparation und Versuchsaufbau 
Für die Versuche wurden 36 weibliche Exbreeder New Zealand Kaninchen mit einem 
Gewicht von ca. 3,5 kg bis 5,2 kg verwendet. Alle Versuche entsprachen den 
institutionellen Richtlinien für Tierversuche der RWTH Aachen Universität. Nach 
Tötung durch cervicale Dislokation und Carotidenschnitt wurde der Thorax mit einem 
Longitudinalschnitt durch das Sternum und zwei Transversalschnitten entlang des 
rechten und linken unteren Rippenbogens eröffnet. Ein waagerechter Schnitt durch die 
Aorta thoracalis, Aorta ascendens, Trachea und Ösophagus ermöglichte die unversehrte 
Entnahme des Herz- Lungen- Pakets. Nach Organentnahme und Durchtrennung der 
Aorta wurde das Herz retrograd aortal mit Heparin gespült (25000 IU; Braun 
Melsungen, Germany) und mit (4°C) kalter Cardioplegieösung (Custodiol®) 
perfundiert, was zum sofortigen Sistieren der Herzaktion führte. Das Herz wurde in 
(4°C) kalter cardiopleger Lösung eingetaucht und zum Versuchsaufbau gebracht. Das 
Herz wurde mit der Aorta an den mit Perfusat durchströmten Konus des 
Langendorffmodells gehängt und mit Permahandseide und zusätzlichen weichen breiten 
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Haltebändern befestigt und retrograd perfundiert. Der Perfusionsdruck wurde auf ca. 
100 cm H2O eingestellt, so dass er zu einer koronaren Flussrate von ca. 50-60 ml/min 
führte. Im nächsten Schritt wurden die Lungenvenen identifiziert und das umgebende 
Lungengewebe sowie Speiseröhre, Fett und Thymus entfernt. Das Kaninchen hat 6 
Lobärvenen, die sich gemeinsam mit den korrespondierenden Bronchien entweder zu 
einem gemeinsamen Pulmonalvenenstamm oder 2 in unmittelbarer Nachbarschaft 
zueinander verlaufenden Pulmonalvene vereinigen, bevor sie in den Vorhof münden 
(Krause 1868). Der Truncus Pulmonalis bzw. die beiden Pulmonalvenen werden etwa 3 
cm distal des Ostiums ligiert. Das Septum atriale wird mit Hilfe einer 
Venenverweilkanüle (Abbocath®-T) perforiert, um die gleichen Drücke in den 
Vorhöfen und der Pulmonalvene zu erreichen. Anschließend wird die Vena cava 
inferior von kaudal mit einem Silikonschlauch kanüliert, welcher über die obere rechte 
Hohlvene aus dem rechten Vorhof geführt wird. Der aus der unteren Hohlvene 
herausragende Silikonschlauch wird mit einem U-förmigen Polyethylenrohr verbunden. 
Das aus dem Koronarsinus in den rechten Vorhof strömende Perfusat fließt nun in 
diesen Silikonschlauch. Durch Veränderung der Ausflusshöhe kann der intraatriale 
Druck erhöht oder gesenkt werden. Die intraatriale Druckerhöhung wird durch den 
Silikonschlauch, welcher aus der oberen Hohlvene kommt gemessen. Der Druck wurde 
in cm H2O gemessen und lag zwischen 0 cm und 12 cm H2O. Die Messungen wurden 
durchgeführt bei (0, 4, 8 und 12 cm H2O). 
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 In Abbildung 1 wird das Präparat bei 12 cm H2O dargestellt.  
 
Abb. 1: Zeigt die Präparation unter Dilatation mit 12 cm H2O, Vena cava superior 
(SCV), und Vena cava inferior (ICV) sind mit dem Silikonschlauch verbunden. Der 
Truncus  der Pulmonalvene (PVT) wird im Bereich des proximalen Lungengewebes (L 
und LT) abgebunden. Linker Vorhof (LA) und rechter Vorhof (RA) sind deutlich 
dilatiert. 
 
2.3. Perfusionsmedium 
Die Perfusion wurde kontinuierlich mit einem Gasgemisch aus 95% O2 und 5% CO2 
(Lindenthal®) oxygeniert und auf 37° C temperiert. Das CO2 wird benötigt, um den pH 
von 7,4 aufrecht zu erhalten bei Bikarbonat enthaltenden Puffern. Es wurde eine 
modifizierte Krebs-Henseleit-Bikarbonat-Pufferlösung (Krebs, 1932) folgender 
Zusammensetzung verwendet: 
   
KHB 
KCl  5,6 mmol/l 
 
  RA
ICV
SCV 
      L 
    LA 
LT
PVT 
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Na2HPO4 1,2 mmol/l 
NaHCO3 24,2 mmol/l 
D (+) Glucose 12,2 mmol/l 
CaCl2  2,2 mmol/l 
MgCl2  0,6 mmol/l 
Alle verwendeten Chemikalien entsprachen den Anforderungen für quantitative Analyse 
(p.a.) und stammten von der Firma Merck KgA 64271 Darmstadt, Germany. 
 
2.4. Elektrophysiologische Untersuchung 
Zur Stimulation und epikardialen Messung wurden modifizierte handelsübliche bipolare 
Elektrodenkatheter Torquer®, Medtronic, USA und Webster, Cordis®, USA verwendet, 
die zur besseren Positionierbarkeit an dünnen Metallröhren befestigt wurden, welche 
auf dem linken und dem rechten Vorhof und je nach anatomischer Variante an der 
linken oberen Pulmonalvene oder am Truncus der Pulmonalvene am Übergang zum 
Konfluens platziert wurden. Die Messreihen wurde an einem 
Elektrophysiologiemessplatz (EPLab™ von Quinton Instruments, USA) aufgezeichnet 
und auf elektromagnetische Platten gespeichert. Zu Beginn einer Messreihe wurden 
Sensing, Reizschwelle und Basiszykluslänge im linken Vorhof und rechten Vorhof 
sowie der oberen Pulmonalvene ermittelt. Anhand inkrementaler Extrastimulustechnik 
mit einem S1-S1-Intervall von 250 ms wurden die Refraktärzeiten bestimmt. Eine 
inkrementale Stimulation wurde verwandt, da bei dekrementaler Stimulation bis zum 
Erreichen der Refraktärzeit häufig Vorhofflimmern induziert wird. Es folgt nach sieben 
Basisstimuli ein Extrastimulus. Mit 50 ms beginnend wurde das S1-S2-Intervall in 2 ms 
Schritten erhöht. Als atriale effektive Refraktärperiode wurde das erste S1-S2-Intervall 
definiert, bei dem eine pulmonalvenöse bzw. atriale Antwort abgeleitet werden konnte. 
Die Messreihe beginnt mit einer basalen Stimulation an der oberen Pulmonalvene mit 
dem 2-fachen Wert der diastolischen Reizschwelle und bei 0 cm H2O. Die Messung 
wurde bei einem maximalen Stimulationsoutput unter 10-facher diastolischer 
Reizschwelle (10 V) wiederholt unter der Annahme, dass hierdurch im Myokard 
verlaufendende Nervenfasern erregt werden (Friedman, Wattanasuwan, et al. 2000).  
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Die Präparation und die Dauer der Datenerfassung betragen 60 Minuten pro Messreihe. 
Nach jeweiliger Medikamentengabe und intraatrialer Druckerhöhung von 0 cm, auf 4 
cm, 8 cm und 12 cm H2O wurden je 30 Minuten zum Erreichen eines Äquilibriums 
gegeben und nochmals die Reizschwelle bestimmt, bevor die Messungen weitergeführt 
wurden. Vor Beginn der Messungen unter Medikamentengabe wurde zum Nachweis der 
Reliabilität in 8 Herzen Kontrollmessungen zweimal ohne Medikamentengabe 
durchgeführt. 
Die pharmakologischen Untersuchungen erfolgten mit Atropin (A, n=10), Propranolol 
(P, n = 9), Phentolamin (Phe, n = 13), kompletter autonomer Blockade A+P+ Phe 
(CAB, n = 6) sowie kompletter autonomer Blockade und Verapamil (CAB+ Verapamil, 
n = 7). 
In 7 Herzen erfolgte die echokardiographische Bestimmung der 
Pulmonalvenendilatation unter intraatrialer Druckerhöhung. In 6 Herzen wurden 
neuromorphologische Untersuchungen durchgeführt. 
 
2.4.1. Kontrollherzen 
Um die Reliabilität der Ergebnisse über den Zeitraum von Organentnahme bis zum 
Ende eines Versuches zu zeigen, erfolgten an 8 Langendorffherzen wiederholte 
Refraktärzeitbestimmungen. 
 
2.4.2. Propranolol 
In 9 Langendorffherzen wurde der Propranololeinfluss auf die effektive atriale 
Refraktärperiode gemessen. Es wurde für alle Versuche eine Konzentration von 1mg/l 
Propranolol gewählt, was der 10-fachen Dosierung des therapeutischen Plasmaspiegels 
bei Menschen entspricht.  
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2.4.3. Atropin  
In 10 Langendorffherzen wurde der Atropineinfluss auf die atriale effektive 
Refraktärzeit gemessen. Es wurde eine Konzentration von 0,1mg/l Atropin gewählt, was 
dem therapeutischen Bereich bei Erwachsenen entspricht.  
 
2.4.4. Phentolamin  
In 13 Langendorffherzen wurde der Phentolamineinfluss auf die effektive atriale 
Refraktärperiode gemessen. Es wurde für alle Versuche eine Konzentration von 1mg/l 
Phentolamin gewählt, was dem therapeutischen Plasmaspiegels bei Menschen 
entspricht. 
 
2.4.5. Komplette autonome Blockade mit Atropin, Phentolamin und 
Propranolol  
In 6 Langendorffherzen wurde der Einfluss einer kombinierten Gabe von Atropin, 
Phentolamin und Propranolol, in den zuvor applizierten Dosierungen entsprechend einer 
kompletten autonomen Blockade auf die effektive atriale Refraktärperiode gemessen. 
 
2.4.6. Autonome Blockade und Blockade des L-Typ Calciumkanals mit 
Verapamil  
In 7 Langendorffherzen wurde der Einfluss einer kompletten autonomen Blockade mit 
Atropin, Phentolamin sowie Propranolol und mit 2 mg/l Verapamil zur Blockade des L-
Typ Calciumkanals auf die effektive atriale Refraktärperiode untersucht.  
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2.5. Echokardiographische Auswertung 
In 7 Langendorffherzen wurde der transversale Durchmesser des Truncus Pulmonalis 
bzw. der oberen Pulmonalvene 1 cm proximal des linken Vorhofohres unter Dilatation 
mit einem intraatrialen Druck von 4 cm H2O und 12 cm H2O bestimmt. Hierzu wurde 
der Mikrotransducer  HP S12 in einer 37°C Tyrodelösung und das 
Echokardiographiegerät HP 5500 Sono verwendet.  
 
2.6. Histologische Auswertung 
Nach Versuchsdurchführung wurden 6 Herzen neuromorphologisch untersucht. Mittels 
modifizierten Swan–Ganz Katheter (Becton/Dickinson/Utah/ USA), die in den rechten 
und den linken Vorhof sowie Pulmonalvene eingeführt wurden, wurde Kochsalzlösung 
injiziert, um die Strukturen zu erhalten. Es folgte eine Entfernung des Perikardium, der 
Pulmonalarterien und des epikardialen Fettgewebes, so dass die neuralen Strukturen der 
Herzen freigelegt waren. Nach der Präparation wurden die Herzen in 4% 
Formaldehydlösung und 0,1 M Phosphatpuffer für 4 Stunden bei 4°C fixiert und im 
Anschluss histologisch ausgewertet (Pauza et al 2000). 
 
2.7. Statistik 
Die Daten wurden als Mittelwerte ± SEM angegeben. Wiederholte Messungen wurden 
mittels ANOVA und dem Dunnett`s Test als Posttest für multiple Vergleiche 
untersucht. 
Zum Vergleich quantitativer Variablen wurde der Wilcoxon-matched-pairs-test mit 
einem Konfidenzintervall von 90% verwendet. Als signifikant wurden Werte mit p ≤ 
0.05 betrachtet. 
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3. Zielsetzung 
Tiermodelle ermöglichen ein besseres Verständnis der Pathogenese von Arrhythmien, 
da die Variabilität klinischer Einflussgrößen wie Komorbiditäten gering gehalten 
werden können. So können sie der Entwicklung neuer Therapie- und 
Präventionsmöglichkeiten dienen. Für diese Studie wurde ein modifiziertes Modell nach 
Langendorff (1895) verwendet. Dieses Modell bietet drei Vorteile zur Untersuchung der 
sympathischen und parasympathischen Nerven: 
1) Das Herz ist vom zentralen Nervensystem völlig abgekoppelt, so dass der 
Einfluss lokaler autonomer Strukturen ohne die Effekte zentraler Modulation untersucht 
werden können (Hirche 1990).  
2) Lokale autonome Strukturen können ohne Beeinflussung durch zirkulierende 
Hormone (Adrenalin, Noradrenalin), welche durch extrakardiale Organe sezerniert 
werden, untersucht werden. 
3) Der umfassende Zugang zu allen kardialen und herznahen Strukturen erlaubt 
auch die Anwendung aufwendiger Apparaturen und Messmethoden. 
Ziel dieser Arbeit ist, die Bedeutung des autonomen Nervensystems für die 
elektrophysiologischen Eigenschaften der Pulmonalvene und des rechts- und 
linksatrialen Vorhofmyokards zu untersuchen und folgende Fragen zu beantworten: 
1. Kommt es zu einer differentiellen Verkürzung der AERP in PV und/oder 
Atrium? 
2. Ist die AERP Verkürzung durch Aktivierung autonomer Neurone 
bedingt? 
3. Ist die Refraktärzeitveränderung unter elektrischer Reizstärke abhängig 
vom intraatrialen Druck? 
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Zu diesem Zweck aktivierten wir das lokale autonome Nervensystem mittels 
elektrischer epikardialer Stimulation mit hohen Stimulationsstärken und untersuchten 
die effektiven Refraktärperioden basal und unter ansteigenden intraatrialen Druckstufen 
am linken und rechten Vorhof sowie an der oberen Pulmonalvene. Die Untersuchungen 
wurden basal und unter isolierter und kombinierter Blockade von α- und ß-Rezeptoren, 
muskarinergen Rezeptoren und Rezeptoren des L-Typ Kalziumkanals durchgeführt. 
4. Ergebnisse 
4.1. Einfluss von Druckerhöhung auf den Pulmonalvenendiameter 
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Abb. 2 Eine intraatriale Druckerhöhung führt zu einer echokardiographisch ermittelten 
Zunahme von Umfang und Fläche der Pulmonalvene 
Eine Erhöhung des intraatrialen Druckes von 4 cm auf 12 cm H2O bewirkt eine 
Zunahme des Radius (3.9 ± 0.4 mm vs. 7.3± 0.5mm, p<0.01) Abbildung 2 zeigt die 
echokardiographisch gemessene Zunahme des Pulmonalvenenumfangs (24.50 ± 3 mm 
vs. 45.87 ± 4 mm, p<0.01) und der Pulmonalvenenfläche (47.78 ± 10 mm2 vs. 167.41 ± 
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23 mm2, p<0.01) unter einer intraatrialen Druckerhöhung von 4 cm H2O auf 12 cm 
H2O. 
 
 
 
4.2. Der Einfluss des intraatrialen Drucks auf die Refraktärperiode bei 2-
facher Stimulation und maximalem Stimulationsoutput  
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Abb. 3 Vergleich der Effekte der Stimulation mit  2-facher diastolischer Reizschwelle 
und maximalem Stimulationsoutput (High intensity stimulation =HIST) in Abhängigkeit 
vom intraatrialen Druck (IAP) auf die effektive Refraktärperiode (ERP). 
Abbildung 3 zeigt, dass eine Erhöhung des intraatrialen Druck von 0 cm auf 12 cm H2O 
während 2-facher Stimulation zu einer signifikanten Verkürzung der Refraktärperiode 
an allen Stimulationsorten, LA=linker Vorhof (123±5 ms vs. 105±4, p<0.01), 
RA=rechter Vorhof (116±5 ms vs. 100±4 ms p<0.01) und an der PV=Pulmonalvene 
(122±4 ms vs. 98±4 ms, p<0.01), führt. In gleicher Weise führt eine Druckerhöhung 
während maximalem Stimulationsoutput (HIST) zu einer signifikanten Verkürzung der 
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Refraktärperiode am linken Vorhof (106±4 ms vs. 88±4 ms), rechten Vorhof (103±5 ms 
vs. 86±4 ms) und an der Pulmonalvene (105±4 ms vs. 79±3 ms, p<0.01 für alle). 
Zusätzlich zeigt sich bei den jeweiligen Druckstufen, dass sich die Refraktärperiode bei 
maximalem Stimulationsoutput (HIST) an allen Vorhof-und 
Pulmonalvenenstimulationspunkten gegenüber der Stimulation mit 2-facher 
diastolischer Reizschwelle signifikant verkürzt. Vergleicht man die effektiven 
Refraktärperioden von LA, RA und PV unter den jeweiligen intraatrialen Druckstufen 
zeigen sich unter 2-facher diastolischer Reizschwelle und unter HIST keine 
signifikanten Unterschiede. Einzig bei einem intraatrialen Druck von 12 cm H2O und 
HIST ist die ERP der Pulmonalvene im Vergleich zur ERP des LA signifikant kürzer 
(PV-ERP 79±3 ms vs. LA- ERP 89±4 ms, p<0.05). 
4.3. Überblick der 2-fachen und HIST Basis/Kontrollmessung 
 
Pulmonalvene Linker Vorhof Rechter Vorhof
AERP [ms] AERP [ms] AERP [ms]
IAP [cm H2O] IAP [cm H2O]
basale 2-fache Reizschwelle
Kontrollgruppe 2-fache Reizschwelle
basale maximale Stimulationsoutput
Kontrollgruppe maximale 
Stimulationsoutput
IAP [cm H2O]
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Abb. 4 zeigt den gleichförmigen Verlauf der ERP basal und in der Kontrollgruppe.  
Abbildung 4 dokumentiert die Reliabilität der Messungen der Refraktärperioden 
während 2-facher Reizschwelle und maximalem Stimulationsoutput an allen 3 
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Stimulationsorten. Die Kontrollgruppe wurde über eine Dauer von 2 Stunden 
untersucht. 
 
 
 
4.4. Effekte der Pharmaka auf die Verkürzung der effektiven 
Refraktärperioden unter ansteigendem intraatrialen Druck 
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 Abb.5 Vergleich der Unterschiede der Refraktärperioden vor und nach 
pharmakologischer Blockade in Abhängigkeit vom Intraatrialen Druck (IAP) bei 2-
facher diastolischer Reizschwelle 
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In Abbildung 5 wurde die Differenz der effektiven Refraktäperiode (Δ ERP) nach Gabe 
von Atropin (A), Propranolol (P), Phentolamin (PHE), kombinierter Blockade (CAB= 
Atropin+Propranolol+Phentolamin) und CAB +Verapamil (CAB+V) während 2-facher 
diastolischer Reizschwelle in Abhängigkeit von der intraatrialen Druckerhöhung 
gezeigt. Darüber hinaus ist eine wiederholte Messung ohne pharmakologische Einflüsse 
als Kontrollgruppe dargestellt *p<0.05 im Vergleich zur Kontrollmessung # p<0.05 im 
Vergleich zur Pulmonalvenenmessung. An der Pulmonalvene zeigt sich nach 
Atropingabe eine Zunahme der effektiven Refraktärperiode um z.B. 15±2 ms bei 4 cm 
H2O und 22±3 ms bei 12 cm H2O (p<0,05 vs. Basis). Im Gegensatz dazu nimmt die 
Refraktärzeit unter Atropin im linken Vorhof um 23±3ms gegenüber dem Basiswert ab 
(p<0.05 vs. Basis LA und PV unter Atropin). Auf die effektive Refraktärperiode am 
rechten Vorhof hat Atropin keinen signifikanten Einfluss. Die Gabe von Propranolol hat 
an keinem der Stimulationsorte einen signifikanten Einfluss auf die jeweilige effektive 
Refraktärperiode. Ebenso führt die Gabe von Phentolamin zu keiner signifikanten 
Veränderung der effektiven Refraktärperiode an den jeweiligen Stimulationsorten. Die 
kombinierte Medikamentengabe von Atropin, Propranolol und Phentolamin (CAB) 
bewirkt am linken und rechten Vorhof eine Abnahme der effektiven Refraktärperioden, 
an den Pulmonalvenen dagegen eine Zunahme der effektiven Refraktärperioden. 
Verglichen mit der Kontrollgruppe ist diese Abnahme im rechten Vorhof bei 0 cm H2O 
(-8±6 ms) und am linken Vorhof bei 4 cm H2O sowie 12 cm H2O (-13±7 ms und -9±5 
ms) signifikant (p<0,05 vs. Kontrollgruppe). Die effektive Refraktärperiode der 
Pulmonalvene steigt verglichen mit der Kontrollgruppe tendentiell aber nicht signifikant 
an. Verglichen mit LA ist der Anstieg unter 12 cm H2O (9±10 ms) signifikant (p<0,05). 
Die additive Gabe von Verapamil zur kompletten autonomen Blockade erhöht die 
effektiven Refraktärzeiten an allen Stimulationsorten mit zunehmendem intraatrialen 
Druck. 
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4.4.1. Pharmakologischer Effekt bei maximalem Stimulationsoutput im 
Überblick 
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 Abb. 6 vergleicht die pharmakologischen Effekte auf die Refraktärperioden unter 
maximalem Stimulationsoutput (maximale Stimulation des lokalen autonomen 
Nervensystems) in Abhängigkeit vom intraatrialen Druck (IAP) 
 
In Abbildung 6 werden die Differenz der effektiven Refraktärperiode (Δ ERP) nach 
Medikamentengabe von Atropin (A), Propranolol (P), Phentolamin (PHE), kombinierter 
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Blockade (CAB= Atropin+Propranolol+Phentolamin) und CAB +Verapamil (CAB+V) 
unter maximalem Stimulationsoutput (HIST) in Abhängigkeit von der intraatrialen 
Druckerhöhung (IAP) im Vergleich zur Basismessung (BL), dargestellt.* p<0.05 im 
Vergleich zur BL. Atropingabe unter HIST hebt an der Pulmonalvene die Abnahme der 
effektiven Refraktärperioden bei allen Druckstufen auf. Dagegen beeinflusst Atropin die 
Verkürzung der effektiven Refraktärperiode am linken und rechten Vorhof unter HIST 
und ansteigendem intraatrialen Druck nicht. 
Die Gabe von Propranolol verändert die Effekte der HIST an den Pulmonalvenen nicht. 
Am linken und rechten Vorhof dagegen schwächt die Propranololgabe die Verkürzung 
der effektiven Refraktärperiode durch hochfrequente Stimulation ab. Dies erreicht im 
linken Vorhof unter 12 cm H2O (-10±4 vs. -18±4 ms) und im rechten Vorhof bei 8 cm 
H2O (-9±3 ms vs. -22±7ms, beides p<0,05) statistische Signifikanz. Phentolamin 
beeinflusst die Effekte auf die effektive Refraktärperiode unter HIST und steigendem 
intraatrialen Druck an keinem der Stimulationsorte. Eine kombinierte 
Medikamentengabe von Atropin+Propranolol+Phentolamin (CAB) schwächt den Effekt 
der Verkürzung der effektiven Refraktärperiode unter HIST ab. Dabei sind die Effekte 
an der Pulmonalvene fast aufgehoben (z.B. 0,3±7ms vs. -19±4 ms vs. basal, p<0,05). 
Am rechten und linken Vorhof bewirkt die autonome Blockade eine verringerte 
Verkürzung unter HIST, welche unter 12 cm H2O für LA (-4±6 ms vs. -18±3 ms, 
p<0,05) und unter 8 cm H2O für RA (-6±3 ms vs. -22±7 ms, p<0,05) statistische 
Signifikanz erreicht. Durch die ergänzende Verapamilgabe zur kombinierten autonomen 
Blockade wird der Einfluss von HIST und intraatrialer Druckerhöhung auf die 
Verkürzung der effektiven Refraktärzeit aufgehoben. 
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4.5. Histochemische Darstellung des Präparates 
 
 
Abb. 7 Histochemische Darstellung eines linksatrialen Präparates; LA= linker Vorhof, 
RA= rechter Vorhof, SAN= Sinusknoten, SCV= V.cava superior, ICV= V.cava inferior, 
RPS= rechter Sinus der Pulmonalvene, LPS= linker Sinus der Pulmonalvene 
a) Darstellung der sehr dichten autonomen 
Innervation im Bereich der Pulmonalvene. 
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b) Vergrösserung des rechteckigen Ausschnittes aus 
a) zeigt ein dichtes neuronales Netzwerk.  
c) Darstellung der nur sehr spärlich ausgebildeten 
autonomen Innervation im Bereich der freien lateralen Vorhofwände. 
d) Vergrösserung des rechteckigen Ausschnitts aus c) zeigt nur sehr wenige 
Nervenfasern.  
Die meisten Ganglien befinden sich am proximalen Teil der Pulmonalvene und des 
Sinus der kranialen linken Vene. Auffallend ist die hohe Dichte um die Pulmonalvene, 
während die Zahl der Nervenfasern im linken und rechten Vorhof geringer ist. 
Innerhalb des Pulmonalvenensinus bilden die intrinsischen Neurone ein rechtes und 
linkes Neuronenbündel. Das rechte Neuronenbündel ist im Bereich des oberen 
interatrialen Gewebes, medial der V. cava superior lokalisiert, während das linke 
Neuronenbündel sich im Bereich des oberen Abschnittes des linken Vorhofes befindet. 
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4.6. Vergleich der intrinsischen kardialen Neuronen am Sinus der 
Pulmonalvene und des linken Vorhof 
 
 Abb. 8 Vergleich der intrinsischen kardialen Neuronen im Sinus der Pulmonalvene 
(a,b) und des linken Vorhof (c,d)  
a) intrinsische kardiale Neurone im Sinus der Pulmonalvene  
b) Vergrösserung des rechteckigen Ausschnittes aus a) mit Pfeilen werden die 
Varikositäten neuraler Strukturen dargestellt. Somit sind nicht nur sehr viel mehr 
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Nervenfasern vorhanden, sondern jede Nervenfaser zeigt auch mehr lokale myoneurale 
Kontakte. 
c) intrinsische kardiale Neurone des linken Vorhofs  
d) Vergrösserung des rechteckigen Ausschnittes aus c) es sind nur ganz vereinzelte 
Varikositäten neuraler Strukturen mit Pfeilen darstellbar, was nur wenigen neuronalen 
Kontakten entspricht.  
Anhand der histochemischen Untersuchung ist vor allem eine höhere Dichte an 
Neuronen im Bereich der Pulmonalvene im Gegensatz zum linken Vorhof auffallend. 
Im Bereich des Sinus der Pulmonalvene zeigen sich reichliche Varikositäten, die eine 
Häufung myoneuraler Kontakte entsprechen. Im Gegensatz dazu ist die Anzahl der 
Varikositäten im linken und rechten Vorhof deutlich geringer. 
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5. Diskussion 
In unserer Arbeit wurden an einem modifizierten Langendorff Modell die Effekte 
intraluminaler Druckerhöhung und pharmakologischer Interventionen auf die 
Refraktärzeit am linken und rechten Vorhof sowie an der oberen Pulmonalvene am 
Kaninchenherzen untersucht. Dabei konnten folgende Effekte nachgewiesen werden: 
1) Druckerhöhung am Herzen führt zu einer Dilatation der oberen 
Pulmonalvene. 
2) Durch Erhöhung des intraluminalen Druckes verkürzt sich die effektive 
Refraktärperiode an linkem und rechtem Vorhof sowie am Truncus pulmonalis oder der 
oberen Pulmonalvene. 
3) Hohe elektrische Stimulationsstärken (HIST) führen im Vergleich zu 2-
facher diastolischer Reizschwellenstimulation zu einer deutlichen Verkürzung der 
effektiven Refraktärperioden an der oberen Pulmonalvene und den Vorhöfen. 
4) Die effektive Refraktärperiode der Pulmonalvene während hoher elektrischer 
Stimulationsstärken (HIST) ist signifikant kürzer als die effektive Refraktärperiode des 
linken Vorhofs. 
5) Atropin hebt die verkürzende Wirkung einer Stimulation mit hoher 
Stimulationsstärke auf die effektive Refraktärperiode am Truncus pulmonalis oder der 
oberen Pulmonalvene, nicht jedoch am rechten und linken Vorhof auf. 
6) Propranolol schwächt die Verkürzung der effektiven Refraktärperioden 
maximaler Stimulationsstärke an den Vorhöfen nicht jedoch an den Pulmonalvenen ab.  
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7) Die additive Gabe von Verapamil zur kompletten autonomen Blockade hebt 
die Verkürzung der effektiven Refraktärperiode unter maximaler Stimulationsstärke 
(HIST) sowohl an der Pulmonalvene als auch an den Vorhöfen auf. 
8) Durch histologische neuromorphologische Untersuchungen konnten eine 
Häufung an intrinsischen kardialen Neuronen im Bereich des Sinus der Pulmonalvene 
nachgewiesen werden. Dagegen finden sich nur ganz vereinzelte intrinsische Neuronen 
im Bereich der Lateralwand beider Vorhöfe. 
5.1. Der Einfluss des intraluminalen Drucks auf den Durchmesser und die 
Refraktärzeit 
In unseren Versuchen ließ sich echokardiographisch während intraluminaler 
Druckerhöhung eine Dilatation der Vorhöfe und der Pulmonalvene nachweisen. 
Verschiedene Autoren konnten nachweisen, dass Vorhofflimmern mit einer Dilatation 
von Vorhöfen und Pulmonalvenen vergesellschaftet ist.  
Tsao et al. (Tsao et al 2001) demonstrierte anhand der Magnetresonanztomographie eine 
Dilatation der oberen Pulmonalvene bei Patienten mit Vorhofflimmern. Lin et al zeigten 
angiographisch eine Pulmonalvenendilatation bei Patienten mit paroxysmalem 
Vorhofflimmern (Lin et al 2000). Sowohl in einer Kontrollgruppe im Sinusrhythmus als 
auch bei Patienten mit Vorhofflimmern bei denen die Foci in der oberen Hohlvene oder 
Crista terminales lagen, war diese Pulmonalvenendilatation nicht nachzuweisen. An 
einer 265 Patienten umfassenden klinischen Studie wurde mittels Echokardiographie 
eine Abhängigkeit zwischen Vorhofgrößen und Vorhofflimmern nachgewiesen. Das 
Auftreten von Vorhofflimmern und das Rezidivrisiko nach erfolgreicher elektrischer 
Kardioversion nimmt mit der Größe des linken Vorhofs zu (Henry et al 1976). Dies 
erlangt Relevanz bei der Therapieprognose von Patienten mit Vorhofdilatation bei 
Vorhofflimmern, da bei grösseren Vorhöfen ein Kardioversionerfolg gering ist. 
So konnten Morris JJ Jr. et al. (Morris et al 1966) in Abhängigkeit von der Dauer des 
bestehenden Vorhofflimmerns eine erhöhte Rezidivrate nach Kardioversion 
nachweisen. Ebenfalls zu diesem Ergebnis kam die Gruppe um Brodsky (Brodsky & 
Allen 1989), die zusätzlich in ihrer Studie zeigen konnten, dass linksatriale Dilatationen 
von mehr als 60 mm Rezidive begünstigen. 
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Im Vergleich zwischen Patienten mit chronischem und paroxysmalem Vorhofflimmern 
fanden Probst et al. (Probst et al 1973) heraus, dass bei Patienten mit chronischem 
Vorhoflimmern häufiger eine linksatriale Dilatation und eine Zunahme der Dilatation 
auftraten. Auch Keren et al. (Keren et al 1987) beschrieben eine Zunahme der 
Vorhofgröße als Folge des Vorhofflimmerns. In Studien bei Patienten mit 
Vorhofflimmern wurde angiographisch und echokardiographisch eine 
Pulmonalvenendilatation von mehr als 25% nachgewiesen (Knackstedt et al 2003, Lin 
et al 2000). In einer klinischen Studie konnte angiographisch gezeigt werden, dass 
während Vorhofflimmern, induziert durch die Pulmonalvenen, eine Zunahme von 25% 
des Durchmessers vorhanden ist, so dass eine Pulmonalvenendilatation als zusätzliche 
Ursache bei der Initiierung von Vorhofflimmern erwogen werden kann. Leider ist bis 
heute noch nicht geklärt, ob die Dilatation als Ursache oder Folge des Vorhofflimmerns 
einzuschätzen ist. Ebenso ist eine mögliche Ursache-Wirkungsbeziehung zwischen 
intraatrialer Druckerhöhung und Dilatation unklar. Die klinische Relevanz dieser 
Fragestellung zeigt sich an den vielen Erkrankungen die Vorhofflimmern begünstigen 
und mit einer linksatrialen Druckerhöhung einhergehen (z.B. Herzinsuffizienz, 
Klappenfehler, arterieller Hypertonus und diastolische Dysfunktion). In unseren 
Versuchen führte die intraluminale Druckerhöhung von 0 cm H2O auf 12 cm H2O nicht 
nur an beiden Vorhöfen sondern auch in den Pulmonalvenen zu einer signifikanten 
Verkürzung der effektiven Refraktärzeit (s. Abb.3 und 4). Bisherige Untersuchungen zur 
Beziehung zwischen intraatrialer Druckerhöhung, Dilatation und Refraktärzeiten 
konzentrieren sich ausschliesslich auf die Vorhöfe. Dabei stellen die Autoren sowohl 
Verkürzungen als auch Verlängerungen der atrialen effektiven Refraktärzeit unter 
atrialer Dilatation und Druckerhöhung fest. Sideris et al. (Sideris et al 1994) zeigen nach 
Volumengabe eine Zunahme der rechtsatrialen Refraktärperiode in Hundeexperimenten. 
Satoh et al. (Satoh & Zipes 1996) stellten bei kurzfristiger Dehnung der Vorhöfe eine 
Verlängerung der Refraktärzeit fest, wobei die Verlängerung der Refraktärzeit bei 
dünnen Wandabschnitten größer war als in Abschnitten mit dickerer Wand. Die Autoren 
(Kaseda & Zipes 1988) führten ihre caninen in-vitro Studien mit epikardialen 
Messungen an der medialen rechten Vorhofwand und der Crista terminalis des rechten 
Vorhofes durch. Aussagen über die AERP des linken Vorhofs und Pulmonalvenen 
können daher nicht getroffen werden. Satoh et al. führen die erhöhte Vulnerabilität für 
Vorhofflimmern trotz verlängerter Refraktärzeiten auf die erhöhte Dispersionen der 
Refraktärperioden zurück. Diese Ergebnisse widersprechen unseren Ergebnissen unter 
normaler Stimulation ohne pharmakologische Intervention, welche eine Verkürzung der 
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atrialen effektiven Refraktärperioden an allen Stimulationsorten gezeigt hat. Ursächlich 
für diese Divergenzen können neben einem unterschiedlichen Studienaufbau auch 
Medikamentenbeeinflussung, Narkotika und/oder hormonelle Beeinflussung durch 
extrakardiale Organe sowie die Gegenregulation des zentralen Nervensystems sein. Die 
Bedeutung des lokalen Nervensystems zeigt sich auch in unseren Untersuchungen unter 
maximalem Stimulationsoutput und pharmakologischer Intervention mit Atropin und 
Propranolol. Hier konnten wir einen deutlichen Anstieg der Dispersion der effektiven 
Refraktärperioden zwischen Pulmonalvene und den Vorhöfen zeigen. Die Bedeutung 
des autonomen Nervensystems wird auch durch die Ergebnisse von Goette et al. (Goette 
et al 1999) gestützt, welcher nach autonomer Blockade mittels intravenöser Atropin- 
und Propranololgabe in in vivo Hundeversuchen zeigen konnte, dass die rechtsatriale 
effektive Refraktärzeit sich unter erhöhten intraatrialen Drücken um 23% ± 5% 
verkürzt. Zu ähnlichen Ergebnissen gelangen Tse et. al. (Tse et al 2001) und die Gruppe 
um Calkins (Calkins et al 1992). Beide Gruppen registrierten durch gleichzeitiges 
Pacing von Vorhof und Kammer und dem daraus ansteigenden intraatrialen Druck eine 
Abnahme der effektiven Refraktärzeiten. Ravelli et al. (Ravelli & Allessie 1992) und 
Zarse et al. (Zarse et al 2001) zeigten an isolierten Langendorff perfundierten 
Kaninchenherzen ebenfalls eine Verkürzung der atrialen Refraktärzeit bei intraatrialer 
Druckerhöhung. Obwohl divergierende Effekte des intraatrialen Druckes auf die atrialen 
Refraktärzeiten beschrieben werden, zeigen alle Gruppen den Zusammenhang zwischen 
ansteigendem intraatrialen Druck und erhöhter Inzidenz und Persistenz von 
Vorhofflimmern. Auf molekularer Ebene werden unter erhöhtem Druck veränderte 
Ionenströme –und /oder Kanäle hierfür verantwortlich gemacht. An isolierten 
Herzzellen von Hühnerembryonen konnte ein erhöhter Ca2+- Influx an Kanälen gezeigt 
werden, die durch Druckerhöhung aktiviert wurden (Sigurdson et al 1992). Am 
isolierten Hühner- (Ruknudin et al 1993) und Kaninchenmyokard (Hagiwara et al 1992) 
wurde an Ionenkanälen, die durch die intraluminale Druckerhöhung aktiviert wurden, 
ein erhöhter Einwärtstrom von Ca2+ und Na+ Ionen registriert. Als Pathomechanismus 
könnte ein erhöhter intrazellulärer Na+ Spiegel zu einer Aktivierung der Na+/Ca2+ 
Pumpe führen, die zu einem erhöhten intrazellulären Ca2+ führen. Dies stimmt mit 
unseren Untersuchungen überein, in denen der L-Typ Ca2+-Kanalblocker Verapamil die 
Effekte der intraatrialen Druckerhöhung aufhebt. Zarse et al. (Zarse et al 2001) zeigten 
ebenfalls, dass durch pharmakologische Blockade des L-Typ Ca2+-Kanals mit 
Verapamil die signifikante Verkürzung der atrialen Refraktärzeit unter erhöhtem 
intraatrialen Druck aufgehoben wird. Andere Untersuchungen am isolierten 
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Hundeherzen zeigten, dass durch intraluminale Druckerhöhung entstandene 
Arrhythmien durch Gd3+dosisabhängig unterdrückt werden konnten (Hansen et al 
1991). Gd3+  ist ein nichtselektives, kardiotoxisches dreifach geladenes Ion, das Kalzium 
und andere Ionen an der Membran umlagert und ebenfalls Einfluß auf die L-Typ 
Ca2+Ionenströme sowie den Kaliumstrom (Ik) hat (Lacampagne et al 1994). 
Bode et al. (Bode et al 2000) registrierten mit Gd3+  an Langendorff perfundierten 
Kaninchenherzen, dass eine Verkürzung der atrial effektiven Refraktärzeit nicht durch 
druckabhängige Ionenkanäle bedingt sind. Verapamil und Nifedipin, die selektive L-
Typ Kalziumkanalblocker sind, hatten in seinen Untersuchungen keinen Einfluss auf 
Veränderungen, die allein durch intraluminale Druckerhöhung hervorgerufen werden 
wie zum Beispiel Depolarisationen und Arrhythmien (Hansen et al 1991). Eine weitere 
pathophysiologische Ursache für eine verkürzte Refraktärzeit ist die atriale Ischämie. So 
konnte in Hundeversuchen durch Unterbindung der rechten Koronararterie die atriale 
Refraktärzeit verkürzt werden (Jayachandran et al 2000). Eine intraluminale 
Druckerhöhung könnte hypothetisch zu einer Abnahme des Blutflusses und Aktivierung 
ATP -gesteuerter K+ Kanäle führen. Aktivierte K+ Kanäle verkürzen 
Aktionspotentialdauer und Refraktärzeit. In Langendorff perfundierten 
Kaninchenherzen (Zarse et al 2001) konnte kein Einfluss eines ATP abhängigen K+ 
Kanalblockers (Glibenclamid) auf die Verkürzung der atrialen Refraktärzeit festgestellt 
werden. Möglicherweise ist die Verkürzung der atrialen effektiven Refraktärzeit unter 
intraluminaler Druckerhöhung beim Kaninchen daher nicht von ATP-gesteuerten K+-
Kanälen abhängig. Dieses Ergebnis wird durch die Studie von Jayachandran et al. (72) 
unterstützt, denn auch sie konnten in ihren Versuchen mit Glibenclamiden eine 
Verkürzung der Refraktärzeit bei Hunden nicht verhindern. Neben der Aktivierung von 
ATP-abhängigen K+-Kanälen aktiviert die Ischämie alternativ über erhöhte 
Laktatspiegel den Na+/H+-Tauscher. Zarse et. al (Zarse et al 2001) zeigten jedoch, dass 
auch ein Blocker des Na+/H+ Tauschers (Cariporiden), die Verkürzung der atrialen 
effektiven Refraktärperiode unter erhöhtem intraluminalen Druck nicht vermindert.  
Zusammenfassend konnten wir in unserer Studie zeigen, dass eine intraluminale 
Druckerhöhung eine echokardiographisch nachweisbare Zunahme des Durchmessers 
der Pulmonalvene bzw. Vorhöfe bewirkt und zu einer deutlich stärkeren Verkürzung der 
effektiven Refraktärzeit führt als am linken Vorhof (s.Abb.1,2,3). Möglicherweise 
nimmt durch eine Verkürzung der effektiven Refraktärzeit in der Pulmonalvene die 
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Wellenlänge der kreisenden Wellenfronten ab, was zu einer Stabilisierung des 
Vorhofflimmerns führen könnte.  
 
 
 
 
5.2. Der Einfluss von maximalen Stimulationsstärken und von 
Medikamenten auf die effektive Refraktärperiode sowie deren Korrelation 
zur Morphologie  
In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass eine intraluminale Druckerhöhung 
von bis zu 12 cm H2O sowie eine elektrische Stimulation mit maximalem Output am 
rechten und linken Vorhof sowie der Pulmonalvene zu einer Verkürzung der effektiven 
Refraktärperiode führt. Dabei war die effektive Refraktärperiode der Pulmonalvene 
unter maximalen Stimulationsstärken signifikant kürzer als die effektive 
Refraktärperiode des linken Vorhofs (s.Abb. 5). Auf Ventrikelebene konnte in anderen 
Arbeiten ähnliche Ergebnisse nachgewiesen werden. So führten in den Versuchen von 
Langberg et al. (Langberg et al 1991) eine Erhöhung der Reizstärke zu einer 
Verkürzung der ventrikulären Refraktärperioden, die durch autonome Blockade 
vermindert wurde. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Friedman et al. (Friedman et al 
2000), die am offenen Hundeherz eine höhere Erregbarkeit und Vulnerabilität der 
Vorhöfe unter höheren Stimulationsstärken nachwiesen. Neben erhöhten 
Stimulationsstärken kann das lokale autonome Nervensystem auch durch hochfrequente 
Stimulation aktiviert werden. Dies zeigten Schauerte et al. (Schauerte et al 2001) am 
offenen Hundeherzen, wo sie eine Verkürzung der lokalen effektiven Refraktärperioden 
durch hochfrequente Stimulation der Pulmonalvene fanden. In unseren Versuchen 
charakterisierten wir das stimulierte autonome Nervensystem durch sequentielle 
pharmakologische Blockade autonomer Rezeptoren und des L-Typ Ca2+-Kanals. In 
einer früheren Studie unserer Arbeitsgruppe konnten wir zeigen, dass Atropin die 
Wirkung der hochenergetischen Nervenstimulation auf die effektive Refraktärzeit an 
der Pulmonalvene, nicht jedoch an den Vorhöfen, aufhebt (Robert et al 2006). Nach 
Propranololgabe konnten wir eine Abschwächung der verkürzten effektiven 
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Refraktärzeit an den Vorhöfen nicht jedoch an der Pulmonalvene dokumentieren. Die 
additive Gabe von Phentolamin beeinflusst die effektive Refraktärzeit, während 
hochenergetischer Nervenstimulation an allen Stimulationsorten in unseren Versuchen 
nicht. Darüberhinaus hebt eine zusätzliche Verapamilgabe zur kompletten autonomen 
Blockade an allen Stimulationsorten die Wirkung der Verkürzung der effektiven 
Refraktärperiode unter hochenergetischen Nervenstimulation auf, vemutlich aufgrund 
einer neuronenunspezifischen Ca2+-Freisetzung. 
Diese divergierenden pharmakologischen Effekte auf die atrialen effektiven 
Refraktärzeiten an den verschiedenen Stimulationsorten durch maximale 
Stimulationsstärke, deuten auf eine regional unterschiedliche Dichte der sympathischen 
-und parasympathischen Innervation der Vorhöfe und der Pulmonalvene hin.  
Eine parasympathische Innervation des rechten Vorhofes wurde bereits in anderen 
Studien gezeigt. Ikeda et al. (Ikeda et al 1997) beobachteten in ihren Versuchen am 
isolierten rechten Vorhofgewebe eine Verkürzung der Refraktärperioden durch die 
Gabe von Acetylcholin. Ebenfalls eine Verkürzung der Refraktärperiode mit steigender 
Konzentration des Acetylcholin wurde in Versuchen am isolierten rechtsatrialen 
Gewebe von Hunden belegt (Schuessler et al 1992). 
Eine Antagonisierung von Acetylcholin mit Atropin sollte also, wie in unseren 
Versuchen an der Pulmonalvene beobachtet, eine Verlängerung der Refraktärperiode 
bewirken. Atropin hat nicht nur eine parasympatholytische Wirkung, sondern inhibiert 
auch den Sympathikus. 
Unsere Ergebnisse sind ein Hinweis darauf, dass unter unseren Versuchsbedingungen 
die parasympatholytische Wirkung von Atropin an der Pulmonalvene ausgeprägter ist 
als den Vorhöfen und sogar die Effekte durch hohe Stimulationsstärken, nämlich eine 
Verkürzung der effektiven Refraktärperiode, abgeschwächt wird. Da wir auch unter 
basaler Stimulation, trotz Denervierung, eine Verkürzung der effektiven Refraktärzeit 
nachweisen konnten, besteht offenbar ein lokaler Parasympathikotonus. 
Aufgrund der divergierenden Effekte der effektiven Refraktärzeit an der Pulmonalvene 
und den Vorhöfen nach Atropingabe, nehmen wir ursächlich für die Verlängerung der 
effektiven Refraktärzeit an der Pulmonalvene eine höhere Dichte an parasympathischen 
Neuronen im Gegensatz zu den Vorhöfen an. Offenbar befinden sich am linken und 
rechten Vorhof vor allem sympathische Neuronen, da durch eine Blockade mit 
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Propranolol, einem unspezifischen ß-Rezeptorenblocker der Effekt der Verkürzung der 
effektiven Refraktärzeit an den Vorhöfen abgeschwächt wird.  
Auch Yu et al. (Yu et al 1997) stellten, wie wir, in ihren Studien eine Verkürzung der 
effektiven Refraktärperiode am linken Vorhof nach Atropingabe fest.  
Als Erkärungsansatz nehmen wir an, dass Atropin eine präsynaptische Blockade von 
sympathischen Neuronen bewirkt. Diese Hypothese wird einerseits dadurch unterstützt, 
dass der Effekt von Atropin mit Verkürzung der effektiven Refraktärperiode durch β-
Blockade abgeschwächt wird, andererseits nach Propranololinfusion eine Verlängerung 
der Refraktärzeit erreicht wird. 
Histochemisch konnten wir darüberhinaus eine höhere Dichte an Neuronenvarikositäten 
um die Pulmonalvene nachweisen als an den Vorhöfen. Allerdings erfolgte keine 
Differenzierung nach sympathischen versus parasympathischen Neuronen. 
Das offensichtliche Überwiegen parasympathischer Neuronenvarikositäten in den 
Pulmonalvenen, die unter Umständen an der Entstehung von Vorhoflimmern beteiligt 
sind, wird durch klinische Befunde unterstützt. Chen et al. (Chen et al 1998) belegten, 
dass eine höhere vagale Reflexbereitschaft bei Patienten mit paroxysmalen 
supraventrikulären Tachykardien und auslösbarem paroxysmalem Vorhofflimmern als 
bei Patienten mit paroxysmalem, supraventrikulären Tachykardien ohne induzierbares 
paroxysmales Vorhofflimmern vorliegt. Mittels Phenylephrin konnte von den 
Pulmonalvenen ausgehendes Vorhofflimmern durch ein Überwiegen des Sympathikus 
verhindert werden (Tai et al 2000). 
Die von uns nachgewiesenen Neuronenvarikositäten repräsentieren lokale 
Nervenpunkte und belegen, dass das autonome Nervensystem nicht nur durch die 
Pulmonalvene zieht, sondern offenbar lokale myoneuronalen Verbindungen und 
Wirkungen haben.  
Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass um die Pulmonalvene 
möglicherweise parasympathische Neuronen sind, die vorwiegend die 
Pulmonalvenenvorhöfe innervieren und weniger den linken und rechten Vorhof. 
Folglich könnte eine hochenergetische Stimulation dieser Bereiche mehr zu einer 
lokalen Veränderung der myoneuronalen Synapse führen, als an den Vorhöfen. 
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Unsere Hypothese wird durch klinische Beobachtungen von Pappone et al. (Pappone et 
al 2004)unterstützt, die bei 30 % der Patienten während einer Isolation der 
Pulmonalvenenvorhöfe negativ dromotrope Effekte, einhergehend mit einer 
Neuronenerregung während hochenergetischer Stimulation beobachteten. Diese 
Neuronengruppe befand sich vor allem im Bereich an der kranialen Verbindung 
zwischen linker oberer Pulmonalvene und am linken Vorhof. Die Ablation von 
Nervenganglien in diesem Bereich verbessert den funktionellen Erfolg der 
Vorhofflimmerablation. Auch Lemery et al.(Lemery et al 2006) machten klinische 
Beobachtungen, die auf eine unterschiedliche Dichte an parasympathischen Neuronen 
an den Vorhöfen und Pulmonalvene deuten. So konnten sie mittels fragmentierter 
hochfrequenter Stimulation an der linken oberen Pulmonalvene im Vergleich zum 
inferior posterioren Bereich des linken Vorhof an oberflächen- und intracardialen 
Elektrogrammen zeigen, dass eine vagale Antwort im Bereich der Pulmonalvene bereits 
bei einer hochfrequenten Stimulation mit 10 V, hingegen diese am linken Vorhof erst 
bei einer Stimulation mit 15 V, erreicht wird. Als vagale Antwort definierten sie eine 
Verlängerung des R-R Intervalls über 50 % während Vorhofflimmern. Eine kombinierte 
autonome Blockade mit Atropin, Propranolol und Phentolamin bewirkt in unseren 
Versuchen eine tendenzielle Zunahme der effektiven Refraktärperiode in den Vorhöfen. 
Dieser Effekt wird durch addiditive Verapamilgabe signifikant verstärkt, so dass an der 
Pulmonalvene, linkem und rechtem Vorhof Verkürzungen der effektiven 
Refraktärperiode, hervorgerufen durch hohe Stimulationsspannungen, aufgehoben 
werden (s.Abb.5, 6). Wir nehmen an, dass nicht nur das intrinsische neuronale System 
unterschiedliche Wirkungen an der Pulmonalvene und den Vorhöfen hervorruft, 
sondern noch zusätzliche Mechanismen durch den Einfluss auf den Ca2+-Fluxes in Gang 
gesetzt werden. So konnten wir auch in vorherigen Studien (Zarse et al 2001) an 
Langendorff-perfundierten Kaninchenherzen zeigen, dass Verapamil den Effekt einer 
Verkürzung der atrial effektiven Refraktärzeit, bedingt durch intraluminale 
Druckerhöhung und Hochfrequenzstimulation vermindert. Auch in anderen 
Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass eine zunehmende Verkürzung der atrialen 
Refraktärzeit trotz kompletter autonomer Blockade durch eine Blockade von L-Typ 
Ca2+-Kanäle verhindert werden konnte (Goette et al 1996). In unseren Versuchen 
konnten wir mittels Blockade der α- Rezeptoren mit Phentolamin, einem unspezifischen 
Antagonisten, keinen Effekt auf die effektive Refraktärperiode an der Pulmonalvene 
und den Vorhöfen nachweisen, weder durch zusätzliche intraluminale Druckerhöhung 
noch durch hohe Stimulationsspannung (s. Abbildung 5). In Studien konnte gezeigt 
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werden, dass ATP-gesteuerte K+-Kanäle einen protektiven Effekt für atriale 
Kardiomyozyten unter Ischämie haben und die Aktionspotentialdauer bzw. die atriale 
Refraktärzeit verkürzen können. Aufgrund einer Patch -clamp Studie an isolierten 
Kaninchenventrikelmyokard konnten Wilde et al. (Wilde et al 1994) zeigen, dass 
Phentolamin unabhängig von den α -Rezeptoren die ATP -gesteuerten K+-Kanäle 
hemmt. Die Wirkung von Phentolamin auf KATP- Kanäle an den Vorhöfen sowie an der 
Pulmonalvene wurden jedoch bisher noch nicht untersucht. Unsere Schlussfolgerung ist, 
dass unter unseren Versuchsbedingungen anhand von α- Rezeptorenblockade mit 
Phentolamin keine lokalen neuronalen Strukturen stimuliert werden und im Gegensatz 
zum isolierten Ventrikelmyokard auch keine ATP -gesteuerten K+-Kanäle gehemmt 
werden. 
6. Limitation der Arbeit 
Unterschiede in der kardialen Innervation von unterschiedlichen Spezies beeinflussen 
die neuronalen Effekte. Im Rahmen unserer histochemischen Untersuchungen erfolgte 
keine Differenzierung nach sympathischen versus parasympathischen Neuronen. In 
unserer Studie wurde die AV- Leitung während 2-facher Stimulation nicht mit der AV-
Leitung unter maximalem Stimulationsoutput verglichen, so dass eine mögliche 
Aktivierung von Neuronen, die den AV- Knoten innervieren im Bereich der 
Verbindung zwischen Pulmonalvene und linkem Vorhof zum AV- Knoten fehlen. Der 
Nachweis von solchen Neuronen könnte die klinische Relevanz dieser Methode für 
Patienten, die eine Katheterablation bei Vorhofflimmern erhalten sollten, erhöhen, da 
eine Ablation solcher Fasern bei Rezidiven von Vorhofflimmern unter Umständen eine 
tachykarde AV- Überleitung begünstigen. Solange die Effekte hochenergetischer 
Stimulation nach kompletter autonomer Blockade nicht aufgehoben werden können, 
aber durch zusätzliche Ca2+-Kanalblockade des L-Typ, ist es denkbar, dass eine 
hochenergetische Stimulation additiv den Ca2+-Influx erhöht, unabhängig von der 
Neuronenstimulation. Eine Tetrodotoxingabe zum Präparat, die möglicherweise den 
Beitrag der neuronalen Stimulation auf die Verkürzung der effektiven Refraktärperiode 
unter hochenergetischer Stimulation nachweisen könnte, wurde in dieser Arbeit nicht 
untersucht. 
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7. Zusammenfassung 
Ektope fokale Entladungen in den Pulmonalvenen führen zu Vorhofflimmern (AF). Das 
lokale autonome Nervensystem (ANS) und eine Dilatation der Vorhöfe sind vor allem 
die Auslöser ektoper Schrittmacher in den Vorhöfen.  
In der vorliegenden Arbeit wurden die unterschiedlichen Effekte auf die effektive 
Refraktärzeit an Pulmonalvene, rechtem Vorhof und linkem Vorhof in Abhängigkeit 
von der Aktivierung des lokalen autonomen Nervensystems durch hohe 
Stimulationsstärken und durch intraatriale Druckerhöhung untersucht. Darüberhinaus 
untersuchten wir die Korrelation zwischen funktionelllen und neuromorphologischen 
Ergebnissen an einem Modell atrialer Drucksteigerung im Langendorff-perfundierten 
Kaninchenherzen (Langendorff, 1895).  
Wir zeigten, dass sowohl eine intraatriale Druckerhöhung als auch eine 
hochenergetische Stimulation zu einer Verkürzung der effektiven Refraktärperiodet an 
allen Stimulationsorten führt.  
Diese Effekte wurden durch Atropin an der oberen Pulmonalvene, nicht jedoch am 
rechten und linken Vorhof aufgehoben. Propranolol hingegen schwächt die Verkürzung 
der effektiven Refraktärperiode unter maximaler Stimulationsstärke an den Vorhöfen, 
aber nicht in der oberen Pulmonalvene ab. 
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Eine kompelette Aufhebung der Effekte maximaler Stimulationsstärke lösten wir durch 
die additive Gabe von einem L-Typ Ca2+Kanalblocker (Verapamil) an allen 
Stimulationsorten aus. 
Entsprechend konnten wir histologisch im Bereich der Pulmonalvene eine höhere 
Dichte intrinsischer kardialer Neuronen nachweisen als in den Vorhöfen. Die Vorhöfe 
scheinen überwiegend sympathisch innerviert zu sein.
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